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SOBRE L'ENISTENCIA D'UN FACTOR QUE
AUGMENTA LA PER IEABILITAT DELS TEI-
1ITS EN ALTRES ORGANS QUE EL TESTICLE
per
A. CLAUDE F. DUR_ N REYx:1Ls
En una publicacio anterior es descrigue un efecte d'e-
xaltacio de la infeccio amb extracte testicular. Aquesta
propietat la prescnten tambe extractes d'alguns altres
organs, pero en un grau considerablement menor (i).
Com que posteriorment es veie que el poder exaltador
de 1'extracte testicular anava associat a una modificacio
de la permeabilitat cutania (2), s'ha provat la capacitat
relativa de provocar aquest efecte que tenon extractes
de diferents organs.
La dissociacio entre les accions difusora i exalta-
dora (3) que s'observa amb certs extractes tumorals,
i la necessitat de trobar on existeix el factor difusor
en l'organisme, ens portaren a emprendre un estudi
sistematic d'extractes de diferents teixits, mitjancant
l'estudi de la difusio de les partfcules de tinta xinesa
en la pell del conill. Tambe es considers una inves-
tigacio aixf, un preliminar indispensable de 1'estudi de
la fisiologia del factor o factors, i del mecanisme de
Ilur accio.
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S'utilitzaren conills adultes d'amb^l^i; s^^tes. L1, c^-
tractes es prepararen molent organs recentment extirpate
amb sorra , i z, z/5 i z volums de solucio de Ringer o
d'aigua. Les suspensions es centrifugaren i s'injecta
0`5 cc. del liquid terbol sobrenedant per via intradermica
en els costats de conills, junt amb o`25 cc. de tinta xi-
nesa Hfggin , dilu5da z : 2 . Sempre es practica , al mateix
animal , una injeccio de control de o`^o cc. de solucio de
Ringer o d ' aigua, mes o`25 cc. de la tinta . La difusio
de la tinta es mesurava una i vint-i-quatre hores despris
de la injeccio . En alguns casos es practica la precipi-
tacio de 1'extracte tissular amb quatre volums d'acetona,
extraent el residu amb quantitate variables d'aigua, amb
1'esperan^a de purificar i de concentrar el factor. La
tecnica, que havia estat molt efica^ en el cas de 1'cstracte
testicular , no Bona millors resultats que 1'us de 1'ex-
tracte fresc.
EXPERIJIE\TS
Es portaren a cap aproximadament cent vint proves,
cada prova comprenent 1'extracte total d'un organ o,
en el cas d'algtms extractes, dels organs aixafats de setze
individus diferents (rates). Per a poder comparar s'in-
clogueren els resultats terme mig amb extracte testicular.
Els resultats es resumeixen en la taula i. Demostren
d'una manera ben Clara 1'existencia de factors difusors
en tots els organs estudiats, si be en una proporcio molt
inferior a la que es troba en el testicle, a jutjar per lee
elifusions de la tinta xinesa. Els extractes de muscul
estriat constitueixen potser una rxcepcio a la regla. En
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una prova resultaren inactius.1 Els serums sanguinis foren
sempre negatius.
TA LA I
Prestitc a del far'tov rlilitsov en difevents organs de mamifees
jana
de difusi6 de
0'5
Hfitjana
de difusi6
P.a6
de la Casos
an 1'extracte del ualOr
cc.
N d de 0' 5 cc. de difusi6
pos^bus
qg . e d'extracte scrum f i sioldgic a la
es provava proves d'organ roes 0125 cc. de difusi6 difusi6
mes 0'9_5 cc. diluci6 de tinta
de diluci6 de'
xinesa
tinta xinesa
de
control
augmen-
tada
Pulmo de conill........ 7 27`3 7'2 3'8 I00
Melsa de conill......... 7 18'1 7'2 2'5 100
Petge de conill ......... 7 8'5 7'I I'2 42
Rony-o de conill........ 10 17'6 7'2 24 So
Ovari de conill......... 2 20'4 41 5'0 I00
Placenta de conill...... 2 22'0 9'0 2'4 I00
Cervell de conill........ Io I0'4 5'3 I`9 9o
Pell de con ill ........... 4 Io'I 6'5 100
Serum sanguini de conill. 15 9'8 Io'9 0'9 0
Mdscul estriat de conill. 3 2 5'4 o'6 0
Testicle de conill....... 9 55'6 5`8 9'8 I00
Puhno de rata......... 2 20'3 7'8 2'6 I00
I\Iclsa de rata......... . 5
--4`2 74 3'2 100
Fetge de rata.......... 5 2 6' 7 7'4 3'6 8o
RonvB de rata......... 5 18'6 2`5 I00
Cervell de rata......... 4
X4 6'6
2'2 100
Serum sanguini de rata.
2
87 7'8 I'0 0
Testicle de rata........ T o 20'4 5'8 6'9 I00
Pululo de cobai........ 2 17'0 6'I 2'7 I00
blelsa de cobai......... 2 11'0 5'0 2'2 100
I'etge de cobai......... 2 17'5 5'0 3'5 Ioo
Ron,,-6 de cobai........ 2 9'0 51 1`7 I00
Seruul sanguini de cobai. 1 6'8 6'8 I'o 0
Timus de vedella....... I 12'0 40 3'0 I00
Placenta humana........ I 9'0 40 2'2 I00
Serum hunld........... 7 7'4 70 I'o 0
i. Spinelli (6) ha trobat tambc un poder difusor en els extractes
tiroidians . Els extractes musculars, agafats com a controls, force
inertes en vuit proses sobre quinze. ll extractes testiculars Toren
sempre actius.
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Les diferencies quantitatives en factor difusor do is
extractes estudiats es posaren en relleu per la di-
lucio. Mentre 1'extracte testicular augmenta, la difusio
de la tinta en diluir-se a r : 400 (la maxima dilucio
estudiada), els extractes d'altres organs no foren ja ac-
tius a i : io, i solament en el cas dels extractes pul-
monar i esplenic s'observa alguna difusio a una dilucio
de i : 5.
Una altra diferencia entre 1'extracte testicular i els
d'altres organs consistia en la manca de regularitat en
la produccio de factor difusor que aquests presentaven,
contrastant amb la perfecta constancia del primer, en
aquest punt. Aixo s'indica en la darrera columna de
la taula i i es especialment exacte per al fetge. Els ex-
tractes de pulmo i de melsa, si be fluctuant quant a pro-
duccio, presenten sempre certa activitat difusora.
La difusio provocada pels extractes de diferents
organs fou analoga a l'obtinguda amb extracte testicular,
pero es presentava amb molta mes lentitud. No obstant,
els extractes de melsa i de pulmo provocaren, en certs
casos, una difusio considerable en l'hora segiient a la in-
jeccio. En general, pero, la quantitat de tinta distri-
buida per 1'area en la qual tenia hoc la difusio era molt
menys gran que en el cas de 1'extracte testicular. Les
arees de difusio, quan s'emprava extracte testicular, tenien
sempre un aspecte enfosquit per la tinta, mentre que la
pell, la modificacio de la qual pels extractes d'altres
organs posava de manifest la difusio de les partfcules de
tinta, era generalment mes clara. Un altre detail que s'ha
d'esmentar cs que 1'engruiximent de la pell (degut pro-
bablement a l'edema) era major en el cas d'aquests
darrers. La pell tractada amb extracte testicular no s'in-
flava. Alguns d'aquests punts es posen de relleu en la
t:uila ii, en la qual es consignen les arees i la densitat
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de les difusions produides per extractes preparats amb
cls organs d'un mateix conill, registrades una i vint-i-
t1uatre bores despres de la injecc16.
TAT - LA II
Progressio de la difusio arnb extractes de diferents organs
Lectures despr5s Lectures despres
d'una Nora de vint-i-quatre hores
1I Area Densitat Area Densitat
I de difusid de difusid de difusi6 de difusi6
ua2
Solucio de Ringer ores
,112
tinta xinesa (control). 4`1 + 4'2 f
Extracte esplcnic.......'^ 14'6 +++ 29'o +++
Extracte pulnionar...... 9`0 + 36'9 +++
Extracte de ron-,-o...... 8'1 +++ 17'6 +++
Ixtracte de cervell. . . .
.11 6'2 ++ 10`5
Extracte hepittic........ 8'4 ++ 8'o ++
Extracte muscular...... 44
Extracte testicular (mit-
+ 49 +
jana de nou proves).. 19'4 1 ++++ 55'6
Resumint, podem afirmar que, practicament, cada un
dels dotze organs estudiats conte, en quantitats que
varien amplament, factors que augmenten la permeabi-
litat tissular, segons ho demostra la difusi6 de la tinta
xinesa, i que el testicle i 1'cpididim, el pulmd i la melsa
semblen esser els mes actius.
S'ha investigat el possible paper del testicle com a
determinant de la presencia del factor difusor en els altres
organs. S'ha vist que la propietat d'augmentar la per-
meabilitat tissular persistia despres de la castracio. Els
resultats obtinguts amb organs de rates provats cinc
setmanes despres de la castracio s'han inclos en la taula.
Aquestes observacions indiquen que el factor difusor es
un component constant d'aqucsts organs.
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C o\IEST\FI
Els resultats d' iquesta iT1v stigacio dcmostrcn cla-
rament 1'existencia, gairebc en cada organ provat, d'un
factor que augmenta la permeabilitat tissular. En un
treball previ es demostra que els extractes dels mateixos
organs posseeixen la propietat d'exaltar les lesions bac-
terianes i les lesions per virus (i). En el cas d'extractes
testiculafs (2) 1 de bacteries invasores (3) es troba una
correlacio directa entre el grau de difusio i la intensitat
del poder exaltant. Aquestes observacions permeten de
pensar que pugui existir la mateixa correlacio en la ma-
joria d'organs estudiats. Es necessiten mes experiments
per a provar aquesta suposIcio. La recolza el que certs
compostos nitrogenats que son agents difusors actius,
exalten tambc i augmenten la grandaria de lcs lesions
infeccioses (q). Amb tot, s'ha de citar el que els extrac-
tes esplenics no solament no exalten les lesions estafilo-
cuciques o vacunals, sing que, de vegades, presenten una
accio inhibidora definida. Tambe s'ha trobat una dis-
sociacio analoga de les propietats exaltadora de les in-
feccions i augmentadora de la permeabilitat tissular en
el cas d'alguns melanomes (5). De la mateixa manera,
extractcs de certes formacions sarcomatoses transplan-
tables no exalten les lesions infeccioses, tot i esser riques
en factor difusor. Aquests casos indiquen que en els
extractes tissulars hi havia un agent antiinfeccios, a mes
de 1'agent difusor.r Per aquesta rao, considerem la prova
i. A favor d'aquest punt de vista podem adduir el fet que, men-
tie els extractes preparats amb testicle immune per al virus vacunal
retenen encara, amb la mateixa intens'tat que els de testicle normal,
el poder d'augmentar la permeabilitat normal, no exalten les lesions
per virus i, on rcalitat, Ies suprinxixen. L'cxtracte de testicle im-
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de permeabilitat mes digne de confianca per al reconei-
xement del factor en els extractes d'organs que el me-
tode original de producci6 de lesions. El serum sanguini
esta completament desprovist de poder exaltador o de
poder difusor.
Estem treballant actualment sobre la relaci6 quimica
existent entre el factor testicular i el factor obtingut
d'altres organs. Tambe s'estudia la possibilitat de va-
riacions qualitatives o quantitatives en diferents pe-
riodes del cicle de la vida.
RESUM
S'ha vist que molts dels organs d'animals d 'ambd6s
sexes, incloent l'ovari, contenen, en proporcions diverses,
un factor o factors que augmenten la permeabilitat tis-
sular. El poder d'aquests extractes actius era sempre
menor que el dels extractes testiculars. S'ha vist que
el serum sanguini esta absolutament desprovist de cap
poder difusor.
The Rockefeller Institute for Medical Research.
New York.
mune pot haver dif6s la suspensid vacunal en una gran area, pero ha
fet difondre un uiateii.al inactivat. Val la pena d'esmentar, respecte
a aquest punt, que Felton ( 7) ha augmentat la virulencia del ncu-
mococ mitjancant transferencics automatiques en medi pulmonar i1'ha disminuit initjancant transferencics similars en medi esplenic.
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